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BAB I

PENDAHULUAN
A. Latar Belakang

Hubungan antara proses biologi dan kimia pada makhluk hidup saling berkaitan erat. Hal tersebut dapat dilihat, misalnya dari proses pencernaan makanan dalam tubuh yang tidak lepas dari kedua proses tersebut. Metabolisme kimiawi dalam sistem pencernaan makanan memiliki peranan penting dalam tiap prosesnya. Reaksi-reaksi kimia yang terjadi dalam sistem pencernaan dapat membantu pemecahan molekul-molekul makanan menjadi molekul yang lebih sederhana, sehingga dapat diserap oleh tubuh.
Seperti halnya karbohidrat dan protein, lipida atau yang lebih sering disebut lemak juga merupakan sumber energi dalam proses metabolime yang terjadi di dalam tubuh. Besarnya energi yang dihasilkan setiap gram lemak adalah lebih besar dari energi yang dihasilkan oleh 1 gram karbohidrat atau 1 gram protein. 1gram lemak menghasilkan 9 kal, sedangkan karbohidrat atau protein hanya menghasilkan 4 kal/gram.
Lipid yang terdapat dalam makanan sebagian besar berupa lemak, oleh karena itu metabolisme yang akan dibahas pertama adalah metabolisme lemak. Pada umumnya lipid merupakan konduktor panas yang jelek, sehingga lipid dalam tubuh mempunyai fungsi untuk mencegah terjadinya kehilangan panas dari tubuh. Selain itu, lemak mempunyai fungsi melindungi organ-organ tubuh tertentu dari kerusakan akiat benturan atau goncangan. Lemak juga merupakan salah satu bahan makanan yang mengandung vitamin A, D, E, dan K.  

Lipid berperan penting dalam komponen struktur membran sel. Lemak dan minyak dalam bentuk trigliserol sebagai sumber penyimpan energi, lapisan pelindung, dan insulator organ-organ tubuh. Beberapa jenis lipid berfungsi sebagai sinyal kimia, pigmen, juga sebagai vitamin, dan hormon. Berdasarkan latar belakang tersebut maka disusun lah makala metabolisme lipid.
B. Tujuan 
1. Menjelaskan Proses transport lipida.
2. Memahami Siklus kreb.
3. Menerangkan tahap-tahap reaksi pada proses oksidasi asam lemak.

4. Menjelaskan pembentukan dan metabolisme senyawa keton.

5. Menjelaskan sintesis asam lemak.

6. Menerangkan biosintesis trigliserida dan fosfolipid.

C. Rumusan Masalah

1. Bagaimana proses transport lipid ?
2. Bagaimana peran siklus kreb ?
3. Bagaimanakah tahapan reaksi pada proses oksidasi asam lemak ?
4. Bagaimanakah pembentukan dan metabolisme senyawa keton ?

5. Bagaimanakah proses sintesis asam lemak ?

6. Bagaimanakah biosintesis trigliserida dan fosfolipid ? 
BAB II

PEMBAHASAN
Metabolisme lipid yang abnormal, menyebabkan peningkatan sintesis lipid, ditemukan untuk memainkan peran penting dalam patogenesis keganasan, termasuk kanker ovarium. Sel-sel kanker tergantung pada de novo sintesis lipid untuk generasi asam lemak untuk memenuhi kebutuhan pertumbuhan tumor. ekspresi meningkat dan aktivitas enzim lipogenik sebagian besar bertanggung jawab untuk meningkatkan sintesis asam lemak rantai panjang pada sel kanker. Perubahan ekspresi dan aktivitas enzim yang terlibat dalam metabolisme lipid diatur oleh metabolisme dan jalur sinyal onkogenik. enzim umum yang diidentifikasi dalam berbagai keganasan manusia termasuk ATP sitrat liase (ACL), asetil-CoA karboksilase (ACC) dan asam lemak sintase (FAS). Enzim ini sangat penting dalam biosintesis asam lemak, mengkonversi sitosol sitrat menjadi asetil-CoA (prekursor untuk asam lemak dan kolesterol), diikuti oleh produksi malonyl-CoA, yang selanjutnya dikonversi untuk menghasilkan asam lemak, masing-masing. Ekspresi dan aktivitas ACL, ACC dan FAS diatur oleh interaksi kompleks antara berbagai jalur sinyal. Sebagai contoh, phosphatidylinositol 3-kinase-Akt (PI3K-Akt) dan LKB1 / AMPK jalur sinyal dapat meningkatkan aktivitas enzim melalui fosforilasi langsung atau dengan sterol peraturan elemen-binding protein (SERBP) transkripsi -dimediasi gen lipogenik. komponen sinyal lainnya, termasuk Onkoprotein dan penekan tumor, mengatur sintesis asam lemak, yang mengarah ke perubahan dalam produksi prekursor asam lemak yang dihasilkan dari glukosa dan glutamin metabolisme. Secara khusus, penekan tumor p53 mengatur sintesis asam lemak melalui jalur fosfat pentosa (PPP) dan menekan konsumsi glukosa, produksi NADPH dan biosintesis. PPP juga diatur oleh protein target p53, Tigar, yang menurunkan kadar fruktosa-6-fosfat, yang mengakibatkan penghambatan glikolisis dan sintesis asam lemak. p53 juga dapat meningkatkan sintesis asam lemak melalui ekspresi disempurnakan glutaminase.
1. Proses Transport Lipida
Pada umumnya 2,5 hingga 3 jam setelah orang makan-makanan yang mengandung banyak lemak, kadar lemak dalam darah akan kembali normal. Dalam darah lemak diangkut dalam tiga bentuk, yaitu berbentuk kilomikron, partikel lipoprotein yang sangat kecil, dan bentuk asam lemak yang terikat dalam albumin. Kilomikron yang menyebabkan darah tampak keruh, terdiri atas lemak 81-82%, Protein 2%, fosfolipid 7% dan kolesterol 9%. Kekeruhan akan hilang dan darah menjadi jernih kembali apabila darah telah mengalir melalui beberapa organ tubuh atau jaringan-jaringan, karena terjadinya proses hidrolisis lemak oleh enzim lipoprotein lipase. Lipoprotein lipase terdapat dalam sebagian besar jaringan, terdapat dalam jumlah banyak pada jaringan adipose dan otot jantung. Sebagian besar lemak yang diabsorbsi diangkut ke hati. Disini lemak diubah menjadi fosfolipid yang kemudian diangkut ke organ-organ maupun ke jaringan-jaringan tubuh. Asam lemak merupakan asam monokarboksilat rantai panjang. Adapun rumus umum dari asam lemak adalah:

CH3(CH2)nCOOH   atau   CnH2n+1-COOH
2. Siklus Kreb
Siklus Krebs adalah tahapan selanjutnya dari respirasi seluler. Siklus Krebs adalah reaksi antara asetil ko-A dengan asam oksaloasetat, yang kemudian membentuk asam sitrat. Siklus Krebs disebut juga dengan siklus asam sitrat, karena menggambarkan langkah pertama dari siklus tersebut, yaitu penyatuan asetil ko-A dengan asam oksaloasetat untuk membentuk asam sitrat.

Pertama-tama, asetil ko-A hasil dari reaksi antara (dekarboksilasi oksidatif) masuk ke dalam siklus dan bergabung dengan asam oksaloasetat membentuk asam sitrat. Setelah “mengantar” asetil masuk ke dalam siklus Krebs, ko-A memisahkan diri dari asetil dan keluar dari siklus. Kemudian, asam sitrat mengalami pengurangan dan penambahan satu molekul air sehingga terbentuk asam isositrat. Lalu, asam isositrat mengalami oksidasi dengan melepas ion H+, yang kemudian mereduksi NAD+ menjadi NADH, dan melepaskan satu molekul CO2 dan membentuk asam a-ketoglutarat (baca: asam alpha ketoglutarat). Setelah itu, asam a-ketoglutarat kembali melepaskan satu molekul CO2, dan teroksidasi dengan melepaskan satu ion H+ yang kembali mereduksi NAD+ menjadi NADH. Selain itu, asam a-ketoglutarat mendapatkan tambahan satu ko-A dan membentuk suksinil ko-A. Setelah terbentuk suksinil ko-A, molekul ko-A kembali meninggalkan siklus, sehingga terbentuk asam suksinat.
3. Oksidasi Asam Lemak 

a. Oksidasi Asam Lemak jenuh

Tahap-tahap reaksi yang terjadi, yaitu pembentukan heksanoil KoA;  pembentukan senyawa tidak jenuh dengan cara oksidasi; hidrasi; oksidasi; dan pemecahan menjadi asetil KoA dan butiril KoA, yang menghasilkan 2 molekul asetil KoA. 

1.) Pembentukan asil KoA dari asam lemak R-CH2 CH2COOH berlangsung   dengan katalis enzim asil KoA sintetase atau disebut juga tiokinase dalam dua tahap yaitu: 

enzim +  R-CH2 CH2COOH + ATP                 [R-CH2 CH2C     AMP] – E + PPi
[R-CH2 CH2C     AMP] – E + HsKoA         R-CH2 CH2C – SkoA + AMP + E


R-CH2 CH2COOH + ATP + HSKoA         R-CH2 CH2C – SkoA + AMP + Ppi

Mula-mula asam lemak bereaksi dengan ATP dan enzim membentuk kompleks enzim-asiladenilat. Molekul asiladenilat terdiri atas gugus asil yang berikatan dengan gugus fosfat pada AMP. Molekul ATP dalam reaksi ini diubah menjadi AMP dan pirofosfat. Kemudiann asil AMP bereaki dengan koenzim A membentuk asil KoA. Pirofosfat dengan segera terhidrolisis menjadi 2 gugus fosfat. Reaksi ini yang menyebabkan pembentukan asil KoA berlangsung dengan baik.
2.) Reaksi kedua ialah reaksi pembentukan enoil KoA dengan cara oksidasi. Enzim asil KoA dehidrogenase berperan sebagai katalis dalam reaksi ini. Konzim yang dibutuhkan dalam reaksi ini ialah FAD yang berperan sebagai akseptor hidrogen. Dua molekul ATP dibentuk untuk tiap pasang elektron yang ditransportasikan dari molekul FADH2 melalui sistem transpor elektron.
 R-CH2 CH2C – SkoA + E + FAD          RC   C – C – SkoA + E – FADH2 
3.) Dalam reaksi ketiga ini enzim enoil KoA hidratase merupakan katalis yang menghasilkan L-hidroksiasil koenzim A. Reaksi ini ialah reaksi hidrasi terhadap ikatan rangkap antara C-2 dan C-3.
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4. Reaksi keempat dalah reaksi oksidasi yang mengubah hidroksiasil koenzim A menjadi ketoasil koenzim A. Enzim L- hidroksiasil koenzim A dihidrogenase merupakan katalis dalam reaksi ini dan melibatkan NAD yang direduksi menjadi NADH. Proses oksidasi kembali NADH ini melalui transfor elektron dapat membentuk tiga molekul ATP. 


RCH – CH2 – C – SkoA + NAD+            R – C– CH2 – C – SkoA + NADH + H+ 
5.)
Tahap kelima adalah reaksi pemecahan ikatan C – C, sehingga menghasilkan asetil koenzim A dan asil koenzim A yang mempunyai jumlah atom C dua buah lebih pendek dari molekul semula.
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Asil koenzim A yang terbentuk pada reaksi tahap 5, mengalami metabolisme lebih lanjut melalui reaksi tahp 2 hingga tahap 5 secara terus-menerus sampai rantai C pada asam lemak terpecah menjadi molekul-molekul asetil koenzim A. Selanjutnya asetil koenzim A teroksidasi menjadi CO2 dan H2O melalui siklus asam sitrat atau reaksi-reaksi yang memerlukan asetil koenzim A. 


Terbentuknya asil koenzim A dari asam lemak memerlukan energi yang diperoleh dari ATP. Perubahan ATP menajadi AMP berarti ada dua ikatan fosfat berenergi tinggi yang digunakan untuk membentuk asetil koenzim A. Energi yang dihasilkan dari oksidasi asam heksanoat hingga terbentuk CO2 dan H2O melalui siklus asam sitrat dapat dihitung sebagai berikut :

	No.
	Reaksi
	Ikatan berenergi tinggi

	1.
	Asam heksanoat                heksanoil SKoA
	-2

	2.
	Heksanoil SKoA               3 asetil SKoA

a. 2 FADH               2 FAD  (2 x 2 = 4)

b. 2 NADH + H+            2 NAD+ + H2  (2 x 3 = 6)
	4
6

	3. 
	3 asetil SKoA           6 CO2 + 3H2O + 3HSKoA    (3 x 12 = 36)
	36 

	
	Jumlah
	44


Asam lemak yang mempunyai jumlah atom C yang genap (2n) akan teroksidasi menjadi n molekul koenzim A. Untuk asam lemak yang mempunyai jumlah atom C ganjil, hasil oksidasinya ialah beberapa molekul asetil koenzim A dan satu molekul propionil koenzim A. Propionil koenzim A dapat diubah menjadi suksinil koenzim A melalui beberapa reaksi sebagai berikut :


[image: image4.emf]H


C


H


C


H


2


C


O


S


K


o


A


A


T


P


P


P


H


C


O


3


 


+


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


A


M


P


C


C


H


C


O


O


-


C


H


3


O


S


K


o


A


C


H


C


S


O


K


o


A


C


O


O


-


H


2


C


H


P


r


o


p


i


o


n


o


l


 


K


o


A


D


-


m


e


t


i


l


m


a


l


o


n


i


l


 


K


o


A


L


-


m


e


t


i


l


m


a


l


o


n


i


l


 


K


o


A




H

C

H

CH

2

C

O

S KoA

ATP

PP

HCO3 +             AMP C

C

H

COO

-

CH

3

O

S KoA

C

HC

S

O

KoA

COO

-

H

2

C

H

Propionol KoA

D-metilmalonil KoA L-metilmalonil KoA

    Propionol koenzim A diubah menjadi D-metilmalonil koenzim A dengan karboksilat yang menggunakan HCO3- dan ATP. Propionil koenzim A karboksilase adalah suatu enzim-biotin yang menjadi katalis dalam reaksi terebut. Kemudian isomer D dari metilalonil koenzim A segera membentuk isomer L dengan katalis enzim metilmalonil KoA rasemase.
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L-metilmalonil KoA ini pada reaksi berikutnya diubah menjadi suksinil KoA, dengan enzim metilmalonil KoA mutase sebagai katalis dan deoksiadenosilkobalamin sebagai koenzim (koenzim B12).  

b. Oksidasi Asam Lemak Tak Jenuh 
Seperti pada asam lemak jenuh, tahap pertama oksidasi asam lemak tak jenuh ialah pembentukan asilkoenzim A. Selanjutnya molekul asil koenzim A dari asam lemak tak jenuh tersebut mengalami pemecahan melalui proses ß oksidasi seperti molekul asam lemak jenuh, hingga terbentuk senyawa-cis-cis-asil KoA atau trans-cis-asil KoA, yang tergantung pada letak ikatan ragkap pada molekul tersebut. Pada kenyataannya, diperlukan tambahan dua enzim lagi dalam oksidasi asam lemak tak jenuh, yaitu isomerase dan reduktase untuk memecah asam-asam lemak tak jenuh.  Ikatan rangkap yang letaknya pada atom C nomor ganjil ditangani oleh isomerase dan ikatan rangkap yang terletak pada atom C nomor genap ditangani oleh reduktase dan isomerase.
4. Pembentukan dan Metabolisme Senyawa Keton


Asetil KoA yang dihasilkan oleh reaksi oksidasi asam lemak dapat ikut dalam siklus asam sitrat apabila penguraian lemak dan karbohidrat seimbang. Dalam siklus asam sitrat, asetil KoA bereaksi dengan asam oksaloasetat menghasilakn asam sitrat. Dalam keadaan berpuasa atau kekurangan makan, konsentrasi karbohidrat (glukosa) berkurang sehingga sebagian dari asam oksaloasetat diubah menjadi glukosa. Karenanya asetil KoA dari lemak tidak masuk dalam siklius asam sitrat, tetapi diubah menjaddi asam oksaloasetat, asam hidroksibutirat dan aseton. Ketiga senyawa tersebut dinamakan senyawa keton. Senyawa keton terbentuk dari asetil KoA apabila penguraian lemak berlebihan. 

Dalam keadaan normal, jaringan dalam tubuh menggunakan senyawa keton dengan jumlah yang sama dengan yang dihasilkan oleh hati. Konsentrasi senyawa keton dalam darah sangat rendah (kurang dari 1 mg per 100 mL darah) dan kurang dari 0,1 gram yang dikeluarkan bersama urin tiap hari. Penimbunan ssenyawa keton dalam darah disebut ketosis dan pengeluaran melalui urin mencapai 100 gram atau lebih tiap hari (ketonuria).


Asam asetoasetat terbentuk dari asetil koenzim A melalui tiga tahap reaksi. tahap pertama dua molekul asetil KoA berkondensasi membentuk asetoasetil KoA. Enzim ketotiolase bekerja sebagai sebagai katalis pada reaksi tahap pertama ini. Selanjutnya pada reaksi tahap kedua asetoasetil KoA bereaksi dengan asetilkoenzim A dan air menghasilkan 3-hidroksi-3-metilglutaril KoA. Dalam reaksi ini enzim hidroksimetilglutaril KoA sintesae bekerja sebagai katalis. Reaksi tahap ketiga ialah pemecahan 3-hidroksi-3-metilglutaril KoA menjadi asetil KoA dan asam asetoasetat. Bila reaksi tahap satu sampai dengan 3 dijumlahkan maka dapat dituliskan sebagai berikut: 
2 asetil SKoA  + H2O                  asam asetoasetat  +  2HSKoA  +  H+
Asam asetoasetat yang terjadi, secara spontan membentuk aseton dengan jalan dekarboksilasi, membentuk 3-hidroksi-butirat dari asam aetoasetat dengan jalan reduksi. Enzim yang bekerja disini ialah D-3-hidroksibutirat dehidrogenase dengan NADH sebagai koenzim.

Pembentukan asam asetoasetat dan 3-hidroksibutirat berlangsung terutama daam hati. Kedua senyawa tersebut adalah sumber bagi pernapasan dalam sel. Otot jantung menggunakan asam asetoasetat sebagai sumber energi, sedangkan sel otak dalam keadaan normal meggunakan glukosa sebagai sumber energi, tetapi dalam keadaan kalaparan atau diabetes, sel otak juga dapat menggunakan asam asetoasetat sebagai sumber energi.   


[image: image6.emf]2


 


a


s


e


t


i


l


 


K


o


A


K


o


A


C


O


C


H


2


S


K


o


A


C


C


H


3


O


H


2


O


K


o


A


A


s


e


t


i


l


 


K


o


A


C


C


H


2


S


O


K


o


A


C


H


O


C


H


3


C


H


2


C


O


O


-


3


-


h


i


d


r


o


k


s


i


3


-


m


e


t


i


l


 


g


l


u


t


a


r


i


l


 


K


o


A


m


e


t


i


l


 


K


o


A


C


C


H


3


O


C


H


2


C


O


O


-


C


O


2


O


C


C


H


3


C


H


3


N


A


D


N


A


D


H


H


 


 


 


+


C


H


H


O


C


H


2


C


H


3


C


O


O


-


D


-


3


-


h


i


d


r


o


k


s


i


 


b


u


t


i


r


a


t


a


s


a


m


 


a


s


e


t


o


 


a


s


e


t


a


t


a


s


e


t


o


n


P


e


m


b


e


n


t


u


k


a


n


 


a


s


e


t


o


n


 


d


a


r


i


 


a


s


e


t


i


l


 


k


o


e


n


z


i


m


 


A




2 asetil KoA

KoA

C

O

CH

2

S KoA

C

CH

3

O

H2O

KoA

Asetil KoA

C

CH

2

S

O

KoA

C HO CH

3

CH

2

COO

-

3-hidroksi

3-metil glutaril KoA

metil KoA

C

CH

3

O

CH

2

COO

-

CO2

O

C

CH

3

CH

3

NAD NADH

H   +

C

H

HO

CH

2

CH

3

COO

-

D-3-hidroksi butirat asam aseto asetat

aseton

Pembentukan aseton dari asetil koenzim A







Gambar 1.1
5. Sintesis Asam Lemak

Pada hakikatnya sintesis asam lemak berasal dari asetil KoA. Enzim yang bekerja sebagai katalis adalah enzim-enzim yang terdapat pada sitoplasma, sedangkan enzim pemecah asam lemak terdapat pada mitokondria. 
1) Reaksi awal adalah karboksilasi asetil KoA menjadi malonil KoA. Reaksi ini melibatkan HCO3- dan energi dari ATP. Dalam sintesis malonil KoA ini, malonil KoA karboksilase yang mempunyai gugus prostetik biotin bekerja sebagai katalis. Reaksi pembentukan malonil KoA sebenarnya terdiriatas dua reaksi sebagai berikut :
Biotin – enzim – ATP + HCO3-       CO2 biotin – enzim + ADP + Pi
CO2 biotin – enzim + asetil KoA         malonil KoA + biotin – enzim.

2) Reaksi kedua ialah pemindahan gugus karboksilat kepada asetil KoA. Katalis dalam reaksi ini ialah transkarboksilase. 

3) Tahap berikutnya adalah memperpanjang rangkaian atom C, yang dimulai dengan pembentukan asetil ACP dan malonil ACP, dengan katalis asetiltransasilase. Asam lemak dengan jumlah atom C ganjil disintesis berawal dari propionil ACP. Asetil ACP dan malonil ACP bereaksi membentuk asetoasetil ACP, dengan enzim asil-malonil ACP kondensase sebagai katalis.


Asetil ACP + malonil ACP          asetoasetil ACP + ACP + CO2
4) Reduksi gugus keto pada C nomor 3, dari asetoasetil ACP menjadi 3-hidroksi butiril ACP dengan ketoasil ACP reduktase sebagai katalis. Kemudian 3-hidroksi butiril ACP diubah menjadi krotonil ACP dengan pengeluaran molekul air (dehidrasi). Enzim yang bekerja pada reaksi ini alah 3-hidroksi asil ACP dehidratase. 
Sistem enzim yang bekerja sebagai katalis dalam sintesis asam lemak jenuh dari asetil KoA, malonil KoA, dan NADPH disebut asam lemak sintetase dan merupakan suatu kompleks multienzim. Zat-zat antara dalam sintesis asam lemak diikat oleh suatu protein pengangkut asil (acyl carrier protein) atau ACP.
Beberapa ciri penting yang dapat diamati pada sintesis asam lemak ialah:

1. Sintesisi asam lemak terjadi pada sitoplasma, sedangkan oksidasi terjadi pada mitokondria.

2. Senyawa-senyawa antara dalam sintesis asam lemak terikat pada ACP, sedangkn pada pemecahan asam lemak, senyawa-senyawa antara terikat pada koenzim A. 

3. Bebrapa enzim yang bekerja sebagai katalis pada sintesis asam lemak merupakan suatu kompleks multi enzim yang disebut asam lemak sintetase. Pada pemcahan asam lemak tidak terdapat sistem multienzim.
4. Perpanjangan rantai C pada sintesis asam lemak ialah penambahan 2 atom C secara berturut-turut yang berasal dari asetil koenzim A. Adapun senyawa yang berfungsi sebagai donor unit 2 atom C ialah malonil ACP. 

5. Dalam sintesis asam lemak, NADPH berfungsi sebagai reduktor.
6. Biosintesis Trigliserida, Fosfolipid, dan Kolesterol
a. Biosintesis Trigliserida

Jalur metabolik biosintesis suatu trigliserida dapat dilihat pada         Gambar 1.2. Tahap pertama sintesis trigliserida ialah pembentukan gliserofosfat, baik dari gliserol (reaksi 1) maupun dari dihidroksi aseton fosfat (reaksi 2). Reaksi 1 berlangsungdalam hati dan ginjal dan reaksi 2 berlangsung dalam dalam mukosa usus serta dalam jaringan adiposa. Selanjutnya gliserofosfat yang telah terbentuk bereaksi denagn 2 mol asil koenzim A membentuk suatu asam fosfatidat      (reaksi 3). Tahap berikutnya ialah reaksi hidrolisis asam fosfatidat ini dengan fosfatase sebagai katalis dan menghasilkan suatu 1,2-digliserida (reaksi 4). Asilasi terhadap 1,2-digliserida ini merupakan reaksi pada tahap akhir karena molekul asil koenzim A akan terikat pada atom C nomor 3, sehingga terbentuk trigliserida (reaksi 5). 
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Gambar 1.2. Biosintesis trigliserida dan hubungannya dengan fosfolipid.


b. Biosintesis Fosfolipid

Dari gambar 1.2 juga dapat dilihat jalur metabolik biosintesis fosfolipid. Sebelum membentuk trigliserida, 1,2-digliserida dapat bereaksi dengan sitidindifosfat-kolin (CDP-kolin) menghasilkan fosfatidilkolin (reaksi 10). Selain itu, 1,2-digliserida dapat pula bereaksi dengan sitidindifosfat-atanolamina menghasilkan fosfatidiletanolamina (reaksi 6). 

CDP-kolin dan CDP-etanolamina dapat dihasilkan oleh reaksisebagai berikut: 
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Etanolamina atau kolin mengikat gugus fosfat dari ATP dengan enzim kinase sebagai katalis dan menghasilkan fosfoetanolamina atau fosforilkolin. Kemudian fosfoetanolamina, atau fosforilkolin bereaksi sebagai sitidintrifosfat (CTP) menghasilkan CDP-etanolamina atau CDP-kolin. Katalis untuk reaksi ini ialah transferase. CDP-etanolamina atau CDP-kolin dapat bereaksi dengan 1,2-digliserida membentuk fosfatidiletanolamina atau fosfatidilkolin. Fosfatidiletanolamina dapat juga terbentuk dari fosfatidilserin dengan reaksi dekarboksilasi (reaksi 7). Sebaliknya, fosfatidilserin dapat terbentuk dari fosfatidiletanolamina dengan serin. Dalam reaksi ini terjadi pergantian gugus etanolamina dengan gugus serin (reaksi 8).
c. Biosintesis Kolesterol

Pada dasarnya kolesterol disintesis dari asetil KoA melalui beberapa tahapan reaksi. Secara garis besar dapat dikatakan bahwa asetil KoA diubah menjadi isopentenil pirofosfat dan dimetalil pirofosfat melalui beberapa reaksi yang melibatkan beberapa jenis enzim. Selanjutnya isopentenil pirofosfat dan dimetalil pirofosfat bereaksi membentuk kolesterol. Pembentukan kolesterol ini juga berlangsung mealui beberapa reaksi yang membentuk senyawa-senyawa antara, yaitu geranil pirofosfat, skualen, dan lanosterol.

· Mevalonat dan Skualen 
Petunjuk penting berikut berasal dari skualen, suatu hidrokarbon C30 yang merupakan suatu zat antara dalam proses sintesis kolesterol. Skualen itu mengandung 6 unit isopren.
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Sintesis mevalonat merupakan langkah yang menentukan pada pembentukan kolesterol. Enzim 3-hidroksi-3-metilglutaril KoA reduktase merupakan enzim yang mengkatalis reaksi yang ireversibel ini, dan juga berperan dalam pengendalian biosintesis kolesterol. Mevalonat selanjutnya diubah menjadi 3-isopentenil pirofosfat oleh tiga reaksi berikutnya yang melibatkan ATP. Pada langkah terakhir, pembebasan CO2 dari5-pirofosfomevalonat, terjadi bersamaan dengan hidrolisis ATP menjadi ADP dan Pi.
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Gambar 1.3 sintesis isopentenil pirofosfat dari mevalonat


· Skualen (C30) Disintesis Dari Enam Molekul Isopentenil Pirofosfat

Skualen disintesis dari isopentenil pirofosfat melalui urutan reaksi berikut :
C5                C10                 C15                C30
Sintesisi kolesterol pada tingkat ini dimulai dengan isomerisasi isopentenil pirofosfat menjadi dimetilalil pirofosfat. Unit-unit C5 itu berkondensasi membentuk senyawa C10: suatu ion karboniumalil dibentuk dari dimetilali pirofosfat bergabung dengan isopentenil pirofosfat membentuk geranil pirofosfat. reaksi yang sama berulang; geranil pirofosfat dikonversi menjadi ion karbonium alil, yang akan digabungkan dengan isopentenil pirofosfat. skualen ialah suatu reaksi kondensasi reduksi dari dua molekul fernesil pirofosfat:

2 fernesil pirofosfat + NADPH         skualen + 2 PPi + NADP+ + H+
· Skualen Epoksida Mengalami Siklisasi Menjadi Lanosterol yang Akan Dikonversi Menjadi Kolesterol
Tingkat akhir dari bisintesis kolesterol dimulai dengan proses siklisasi skualen. Tingkat ini berlainan dengan proses sebelumnya karena memerlukan molekul oksigen. Zat antaranya yang reaktif yaitu skualen epoksida dibentuk dalam suatu reaksi yang menggunakan O2 dan NADPH. Kemudian skualen epoksida ini oleh suatu enzim siklae akan mengalami siklisasi menjadi lanosterol. Penutupan cincin siklik ini terlaksana oleh gerakan serentak elektron-elektron melalui empat ikatan rangkap dan pemindahan dua gugus metal.
BAB III
SIMPULAN

Berdasarkan pembahasan materi diatas maka dapat disimpulkan yaitu metabolisme lipid adalah suatu proses pencernaan, penyerapan, transportasi, penggunaan dan ekskresi lipid di dalam tubuh mahkluk hidup. Lipid yang kita peroleh sebagai sumber energi utamanya adalah dari lipid netral, yaitu trigliserid (ester antara gliserol dengan 3 asam lemak). Secara ringkas, hasil dari pencernaan lipid adalah asam lemak dan gliserol, selain itu ada juga yang masih berupa monogliserid. Karena larut dalam air, gliserol masuk sirkulasi portal (vena porta) menuju hati. Asam-asam lemak rantai pendek juga dapat melalui jalur ini.
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